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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym
dotyczaca osiggnigcia naukowego oraz dorobku naukowo-badawczego i organizacyjnego

doktora nauk farmaceutycznych Marcina M3aczynskiego

Oceny dokonano na zlecenie Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytuléw oraz Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Przedmiotem postgpowania jest wniosek zainteresowanego o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

farmaceutycznych z dnia 14.12.2018 r.

1. Dane biograficzne.

Dr Marcin Maczynski jest absolwentem Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddzialem Analityki Medycznej, kierunek farmacja. W roku 1999, bezposrednio po uzyskaniu dyplomu i tytutu
zawodowego magistra farmacji rozpoczat prace na stanowisku asystenta w Katedrze i Zakladzie Chemii Organiczne;j
Akademii Medycznej we Wroclawiu. Prace doktorska pt. ..Synteza i aktywnos¢ immunomodulujaca nowych pochodnych
izoksazolu” przygotowal pod opieka prof. dr hab. Stanisiawa Rynga i obronit w roku 2007 na Wydziale
Farmaceutycznym AM we Wroclawiu. Od roku 2007 jest zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze i Zakladzie
Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, gdzie od 1.10.2018 pelni funkcje Kierownika.

Habilitant réwnolegle do rozwoju naukowego kontynuuje pracg w aptece jako farmaceuta. Prawo wykonywania
zawodu farmaceuty Dolnoslaska Izba Aptekarska przyznata dr Maczyniskiemu w roku 2001. Od tego czasu dr Maczyriski
Jest aktywnym cztonkiem Dolnoslaskiego Samorzadu Aptekarskiego. W latach 2011-15 oraz 2015-19 petnit role Delegata
Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej na Zjazd Sprawozdawczo-Wyborczy Rejonu Wroctawskiego. Od roku 2015 jest
cztonkiem Rady Aptekarskiej Dolnoslaskiej Izby Aptekarskiej we Wroclawiu, zas od 2016 roku czionkiem Zarzadu
Wroctawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.
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W roku 2013 Kandydat uzyskat takze dyplom i tytul menedzera projektu badawczo-rozwojowego, korficzac

podyplomowe studia w Wyzszej Szkole Bankowej we Wroctawiu.

2. Ocena osiagniecia naukowego

Gléwnym osiggnigciem naukowym Kandydata stanowiacym podstawe ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego w mysl art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.), uzyskanym po otrzymaniu stopnia doktora, jest
monotematyczny cykl zfozony z 6 publikacji (HI-HS, H7) i 1 patentu (H6) pod wspélnym tytufem ,,Poszukiwanie
nowych pochodnych izoksazolu o dzialaniu immunomodulujacym”. Prace te zostalty opublikowane w latach 2014-
2018 w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Ich sumaryczny wspétczynnik oddzialywania wynosi: IF=12,593
(140 punktéw MNiSW). W czterech pracach Habilitant jest pierwszym autorem, zas w dwoch ostatnim, co
Jjednoznacznie wskazuje na jego wiodacg role w przeprowadzonych badaniach. Dr Maczynski jest tez pierwszym autorem
patentu. Dokumentacja przewodu habilitacyjnego zawiera wymagang liczbe o$wiadczen wspélautorow okreslona
w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018 r. (Dz. U. z 2018, poz. 261, § 12, ust. 3).

Gléwnym celem badan Habilitanta bylo zaprojektowanie, otrzymanie i charakterystyka dziatania
immunomodulujacego serii nowych, oryginalnych zwiazkéw, zawierajacych w strukturze pierscien izoksazolu.

Tematyka osiagnigcia naukowego dr Maczyniskiego dotyczy istotnego zagadnienia, jakim jest terapia choréb
immunologicznych. Z powodu wzrastania czestosci wystepowania schorzen wywotanych zaburzeniami ukfadu
immunologicznego konieczne jest prowadzenie intensywnych badan, majacych na celu poszukiwanie nowych lekéw
immunomodulujgcych. Przedstawione przez Habilitanta osiagniecie stanowi znaczacy wkiad
W t¢ tematyke, gdyz leki immunosupresyjne najczgsciej stosowane posiadaja wiele dziafan niepozadanych, .

Dr Maczynski zatozyl, ze w aktywnosci immunomodulujacej pochodnych izoksazolu, wiasnie pierscien
aromatyczny odgrywa kluczowa role, co potwierdzil syntetyzujac nowe zwiazki i badajac je w tescie aktywnosci
immunologicznej (H1). Wszystkie pochodne wykazaly zalezna od dawki silng aktywnos¢ immunosupresyjna oraz
przeciwzapalng. Zaleznosé t¢ badano tez metoda kwantowo-mechaniczng, potwierdzajac korelacje pomicdzy rosnaca
aktywnoscig immunologiczna nowych pochodnych, a suma fadunkéw atomowych w pierscieniu, czyli wskazujac na
farmakoforows role pierscienia izoksazolu. Dalsze modyfikacje struktur pochodnych izoksazolu polegaly na
wprowadzaniu fragmentéw benzylamidowych do czasteczki, co poprzez obecnoéé mostka metylenowego skutkowato
odsunigciem grupy aromatycznej od grupy amidowej w pozycji 4 izoksazolu i umozliwienia lepszego dopasowania do
miejsca wigzacego poprzez mozliwosé rotacji (H2). Z przeprowadzonego badania zaleznosci struktura-aktywnosé,
potwierdzajacych wyniki testow immunologicznych wynikalo, ze obecnosé ugrupowania 4-metylobenzylowego
determinuje aktywnos¢ przeciwzapalng i antyproliferacyjna, przy braku toksycznosci wobec jednojadrzastych komérek
krwi obwodowej (PBMC). Wymiernym efektem tych badan jest uzyskany przez Habilitanta patent dotyczacy struktury
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i aktywnosci biologicznej 5-amino-3-metylo-N-(4-metylobenzylo)izoksazolo-4-karboksamidu) (H6). Zwigzek ten jest
reprezentantem pochodnych bedacych supresorami i stymulatorami odpowiedzi immunologicznej.

Dalsze modyfikacje struktury prowadzity do uzyskania mono i bicyklicznych pochodnych zsyntezowanych
wczesniej zwiazkéw benzylamidowych (H3). Na uznanie zastuguje trud optymalizacji warunkéw syntezy i otrzymanie
licznej grupy pochodnych izoksazolu. Badanie najaktywniejszych zwigzkéw wykonano in vifro w modelach ludzkich
oraz in vivo w modelach mysich, co pozwolito dookresli¢ prawdopodobny mechanizm dziatania tych zwigzkow.
Powstanie ukladu bicyklicznego nie wplynelo korzystnie na aktywnosé biologiczng. Jedna z monocyklicznych
pochodnych wykazata interesujgcg zmiang wiasciwosci - z immunostymulujgcej na immunosupresyjng i przeciwzapalng -
aktywnos$¢ tej pochodnej w hamowaniu nadwrazliwosci typu kontaktowego na oksazolon byla poréwnywalna do
preparatu Protopic w dawce 0,1% jako mas¢ przeciwzapalna, z catkowitym brakiem toksycznosci. Dwa najbardziej
aktywne tiosemikarbazydy kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karboksylowego zostaly wybrane przez Habilitanta, aby
okresli¢ in vitro ich immunomodulujace wiasciwosci (H4). Interesujace wydaje sie mocniejsze dziatanie
immunostymulujace jednej z wybranych pochodnych wobec myszy starszych, gdyz wiasciwosci te mogg mie¢ znaczenie
terapeutyczne u pacjentéw w podesztym wieku poprzez wzmacnianie humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki badari dr Maczyniski zsyntezowat kolejna seri¢ N’-podstawionych iminowych
pochodnych izoksazolu, uzyskujgc zwigzki charakteryzujace si¢ zalezng od dawki zdolnoscia hamowania proliferacji
Jednojadrzastych ludzkich komérek krwi obwodowej (PBMC) indukowanej fitohemaglutynina (PHA). Najaktywniejszy z
badanych zwigzkéw prezentowal w okreslonych stgzeniach dzialanie silniejsze od referencyjnego leku Leflunomidu,
majac prawdopodobnie wplyw na inicjacje szlaku proapoptycznego zwiazanego z aktywacja przez kaspaze 8 - czynnika
transkrypcyjnego NF-kB1 i Fas (HS).

Studium literaturowe systematyzujgce aktualng wiedz¢ o pochodnych izoksazolu, prezentujace takze badania
Habilitanta (H7), stanowi znaczacy wklad w popularyzacje zagadnienia. Przedstawiony przeglad literatury potwierdza
waznos¢ tematu badawczego i niewatpliwie poszerza stan wiedzy $wiatowej w zakresie syntezy i aktywnosci nowych
lekéw immunomodulujgcych w grupie pochodnych izoksazolu.

Habilitant osiggnat zatozone cele. Na drodze syntezy otrzymat wiele nowych zwiazkéw, potwierdzit ich czystosé
1 strukture, zbadat cytotoksycznosé¢ i aktywnos$¢ immunologiczng. Podsumowujac znaczenie osiagnigcia naukowego dr
Maczynskiego mozna jednoznacznie stwierdzi¢ indywidualny, nowatorski wklad Habilitanta w rozwoj wspoiczesnych
metod syntezy i analizy potencjalnych srodkéw leczniczych, jak tez w dziedzine farmakoterapii chordb
immunologicznych. Temat badawczy zawiera znaczacy potencjat aplikacyjny i wazny wymiar spoleczny. Publikacje i
patent sktadajgce si¢ na osiggniecie naukowe powstawaly we wspélpracy z réznymi zespotami badawczymi, co wskazuje

na umiejetnosci prowadzenia kooperacji naukowej oraz potwierdzaja interdyscyplinarnosé¢ badan.
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3. Ocena dorobku naukowego niewchodzacego w zakres osiagniecia naukowego

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego wskazuje, ze catkowity wskaznik impact factor wedtug listy
Journal Citation Reports (JCR) opublikowanych przez Habilitanta prac wynosi 30,124 (396 pkt MNiSW), liczba cytowan
wedhug bazy Web of Science to 158, a wspotczynnik Hirscha wynosi 8.

Catkowity dorobek naukowy dr Maczynskiego obejmuje 25 publikacji petnotekstowych, z czego 6 powstato
przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora (IF=3.725, pkt MNiSW=45 i 6 za rozdzial w monografii), a 19 o
wspdiczynniku oddzialywania IF réwnym 26.399, z czego nalezy wylaczy¢ 6 prac stanowigcych osiagniecie naukowe.
Powyzsze dane wskazuja na znaczacy rozwéj naukowy Habilitanta po uzyskaniu stopnia doktora. Jest On pierwszym lub
drugim autorem w 9 pracach, a w 2 ostatnim, co potwierdza znaczacy udzial Habilitanta w opublikowanych badaniach.
Liczba cytowan prac dr Maczynskiego wynosi 154 (74 bez autocytowan), a indeks Hirscha 8, co wskazuje, iz tematyka
badawcza Habilitanta znajduje si¢ w szerokim kregu zainteresowania spotecznosci naukowej.

Podstawowa tematyka badawcza dr Maczynskiego od poczatkowych lat pracy dotyczyla syntezy
matoczasteczkowych pochodnych izoksazolu i izotiazolu o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Celem bylo uzyskanie
pochodnych aktywnych wobec uktadu immunologicznego nie wykazujac przy tym dziatania toksycznego. Podkreslié
nalezy wczesne nawigzanie przez Habilitanta wspéipracy naukowej z Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN we Wroclawiu oraz Wydziatem Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Habilitant  bgdac  czlonkiem interdyscyplinarnego zespotu badawczego zdobywal doswiadczenie
w syntezie nowych pochodnych izoksazolu, w optymalizacji metod syntezy oraz potwierdzania czystosci i tozsamosci
zwiazkow. Szczegélowe i selektywne badania farmakologiczne wskazaly zaleznosé struktura - aktywnos¢ oraz
potwierdzify wartos¢ terapeutyczng nowo otrzymanych zwiazkéw. Praca doktorska byta podsumowaniem prowadzonych
badan.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych zainteresowania Habilitanta ulegly rozszerzeniu. Poza
glowna tematyka zawarta w opisie osiagniecia naukowego stanowiacego podstawe do ubiegania si¢ o tytul doktora
habilitowanego dr Maczynski kontynuowat tematyke dotyczaca syntezy pochodnych izoksazolu i izotiazolu, jak tez 1.3-
oksazolu. Ocena aktywnosci biologicznej zakladata tez poszukiwanie nowych celéw terapeutycznych. Kolejng grupe
pochodnych oceniano pod wzgledem ich aktywnosci przeciwpratkowej, obserwujac podobienstwo strukturalne do leku
przeciwgruzliczego Izoniazydu. Wykonano tez ocene aktywnosci przeciwnowotworowej nowych pochodnych
hydrazynowych, bedacych podstawa do otwarcia przewodu doktorskiego, w ktérym dr Maczynski jest promotorem
pomocniczym. Jedna z otrzymanych pochodnych izoksazolu o aktywnosci immunomodulujacej i przeciwzapalnej oraz
sposob jej wytwarzania byta przedmiotem kolejnego zgloszenia patentowego.

Prace badawcze Habilitanta prowadzone byly w ramach realizacji 4 grantow uczelnianych, gdzie w 3 byt
kierownikiem grantu. Dr Maczynski by} tez wykonawca w jednym projekcie finansowanym przez Ministerstwo Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego oraz w jednym finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki. To dogwiadczenie dobrze rokuje
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dla przysztej dziatalnosci naukowej Habilitanta, jako samodzielnego pracownika naukowego realizujacego badania w

zespotach interdyscyplinarnych.

4. Ocena dorobku dydaktyczno-organizacyjnego

Niezaleznie od osiggnie¢ naukowych, dr Maczynski jako pracownik naukowo-dydaktyczny od poczatku pracy
zawodowe] wykazuje duzg aktywnos¢ w dziatalnosci dydaktycznej Katedry i Zaktadu Chemii Organicznej oraz Wydziatu
Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W tym czasie prowadzit ¢wiczenia i wyktady z
chemii organicznej oraz brat udzial w przygotowaniu skryptu dla studentdw farmacji nt. preparatyki organicznej.
Habilitant legitymuje si¢ wieloletnim do$§wiadczeniem w prowadzeniu studentéw wykonujacych prace magisterskie oraz
pomoca w przygotowywaniu prac doktorskich, obecnie takze jako promotor pomocniczy. Potwierdzeniem jakosci
dziatalnosci dydaktycznej jest uhonorowanie dr Maczynskiego Dyplomem za zajecia I miejsca w kategorii Asystent w
plebiscycie ,,Méj wymarzony ... 2015 roku”. Swoje doswiadczenie naukowo-dydaktyczne i zawodowe Habilitant
wykorzystuje w pracy ze studentami, np. pelnigc role opiekuna studentéw podczas 6-cio miesigcznej praktyki w aptekach.

Imponujace jest zaangazowanie Habilitanta w prace organizacyjng na rzecz Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu i czlonkostwo w licznych gremiach uczelnianych. Zaangazowanie to dr Maczynski faczy z pracami w
strukturach Dolnoslaskiego Samorzadu Aptekarskiego.

Habilitant aktywnie uczestniczy w wydarzeniach popularyzujacych nauke. Za swojg prace naukowo-badawcza,
dydaktyczna i organizacyjng rzecz Wydziatu i sSrodowiska naukowego zostaly mu przyznane liczne nagrody JM Rektora

UMW, a takze Brazowy Krzyz Zashugi.

5. Wniosek koricowy

W podsumowaniu stwierdzam, Zze przedstawione do oceny materialy jednoznacznie wskazuja. ze Habilitant
spetnia wymogi formalne Ustawy o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa wyzszego (Dz. U. 22011 r., nr 196, poz.11653).

Dr Maczynski wykazal si¢ dorobkiem naukowym, ktéry cechuje systematyczny wzrost, umiejetnoscia
samodzielnego planowania i prowadzenia projektéw naukowych, zdolnoscia do wspélpracy i tworzenia
interdyscyplinarnych zespoléw badawczych oraz pozyskiwania srodkéw na badania naukowe. Swoimi osiagnieciami
potwierdzit, Zze jest w pelni przygotowany do roli samodzielnego pracownika naukowego. Posiada réwniez znaczace
dokonania dydaktyczne i organizacyjne.

W zwigzku z powyzszym wnoszg o Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z OAM Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o nadanie panu dr Marcinowi Maczynskiemu stopnia doktora habilitowanego nauk

farmaceutycznych.
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